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Przewlekła choroba nerek 
u chorych na cukrzycę typu 2
Chronic kidney disease in patients with type 2 diabetes mellitus
STRESZCZENIE
Na całym świecie obserwuje się znaczny wzrost liczby 
chorych na cukrzycę i w konsekwencji osób z przewle-
kłą chorobą nerek w przebiegu cukrzycy. Cukrzycowa 
choroba nerek występuje u około 15–40% chorych na 
cukrzycę. Obecnie w wielu krajach cukrzycowa choroba 
nerek wysuwa się na pierwsze miejsce, jako najczęstsza 
przyczyna leczenia nerkozastępczego. Jednocześnie 
zarówno cukrzyca, jak i przewlekła choroba nerek 
znacznie zwiększają ryzyko wystąpienia powikłań 
sercowo-naczyniowych oraz zgonu. Choroba nerek 
w przebiegu cukrzycy przejawia się obecnością albumi-
nurii (lub jawnego białkomoczu w dalszym przebiegu 
choroby) i/lub upośledzeniem czynności wydalniczej 
nerek. Zaleca się coroczne badania przesiewowe (al-
buminuria i eGFR) mające na celu wykrycie choroby 
nerek u chorych na cukrzycę. Zarówno zapobieganie, 
jak i leczenie choroby nerek w przebiegu cukrzycy 
opiera się przede wszystkim na optymalnej kontroli 
glikemii i ciśnienia tętniczego. U chorych na cukrzycę 
typu 2 z upośledzoną czynnością wydalniczą nerek 
tradycyjne doustne leki przeciwcukrzycowe mają 
ograniczone zastosowanie ze względu na zwiększone 
ryzyko hipoglikemii. Wśród niedawno wprowadzonych 
leków inkretynowych wyróżnia się inhibitor dipepty-
dylopeptydazy-4 linagliptyna, która ulega wydalaniu 
wraz z żółcią i tym samym jej działanie i metabolizm 
nie są zmienione u chorych z uszkodzeniem nerek. 
(Diabet. Klin. 2012; 1, 6: 223–232)
Słowa kluczowe: cukrzyca, przewlekła choroba 
nerek, albuminuria, hiperglikemia, inhibitory 
dipeptydylopeptydazy-4
ABSTRACT
In the whole world there is an increasing number of pa-
tients with diabetes mellitus. As a consequence chronic 
diabetic kidney disease, which develops in 15–40% of 
diabetics, becomes more prevalent. Currently diabetic 
kidney disease is the most frequent cause for the ne-
cessity of renal replacement therapy. Both diabetes and 
chronic kidney disease increase the risk of cardiovascular 
complications and death. Diabetic kidney disease is 
characterized by albuminuria (and proteinuria at later 
stages) and/or decreased glomerular fi ltration rate. 
Yearly screening (urinary albumin excretion and eGFR) 
is recommended to identify kidney disease in patients 
with diabetes. Prevention and treatment of diabetic 
kidney disease is based mainly on optimal serum glucose 
and blood pressure control. In type 2 diabetics with 
impaired kidney function oral drugs lowering serum 
glucose have limited use. Most of them are excreted 
in urine and the risk for hypoglycemia increases. In the 
recently introduced incretin drug linagliptin is an inte-
resting alternative. This dipeptydilopeptidase-4 inhibitor 
is excreted in bile and its metabolism and effects are 
not changed in patients with impaired kidney function. 
(Diabet. Klin. 2012; 1, 6: 223–232)
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Wstęp
Od lat obserwuje się szybki wzrost częstości wystę-
powania cukrzycy na całym świecie. Dostępne dane epi-
demiologiczne wskazują, że w Stanach Zjednoczonych 
chorobę tę rozpoznaje się u co dziesiątego pacjenta 
powyżej 20. roku życia [1]. Shaw i wsp. sugerują, że do 
2030 roku liczba osób dorosłych z cukrzycą w krajach 
rozwijających się i rozwiniętych zwiększy się o odpo-
wiednio 69% i 20% [2]. Pomimo ciągłego rozwoju 
opieki diabetologicznej u wielu chorych nie udaje się 
uzyskać docelowych wartości wskaźników wyrównania 
cukrzycy [3]. W konsekwencji prowadzi to do występo-
wania późnych powikłań cukrzycy, w tym cukrzycowej 
choroby nerek, u coraz większej liczby chorych.
Częstość występowania cukrzycowej 
choroby nerek
Cukrzycowa choroba nerek, będąca wynikiem po-
wikłań makroangiopatycznych, rozwija się u 15–40% 
chorych na cukrzycę [4], z porównywalną częstością 
występowania w grupie chorych na cukrzycę typu 
1 i 2 [5]. Choroba ta jest obecnie jedną z ważniejszych 
przyczyn przewlekłej choroby nerek (PChN) oraz główną 
przyczyną rozwoju schyłkowej niewydolności nerek 
(ESRD, end-stage renal disease) wymagającej rozpo-
częcia leczenia nerkozastępczego [6–8]. 
Hasslacher i wsp. [5], oceniając czynność nerek 
u chorych na cukrzycę typu 1 i 2 rozpoznaną w latach 
1970–1985, wykazali, że po 25 latach trwania choroby 
białkomocz stwierdzono u połowy badanych z cukrzy-
cą. Ponadto u 50% pacjentów z rozpoznanym białko-
moczem rozwinęła się niewydolność nerek w trakcie 
kolejnych 5 lat obserwacji. 
W wieloośrodkowym badaniu DEMAND (Develo-
ping Education on Microalbuminuria for Awareness of 
Renal and Cardiovascular Risk in Diabetes) poddano 
analizie częstość występowania albuminurii w grupie 
24 151 chorych na cukrzycę typu 2 bez rozpoznanej 
nefropatii. Obecność mikro- i makroalbuminurii stwier-
dzono u odpowiednio 39% i 10% badanych, natomiast 
upośledzoną czynność wydalniczą nerek [wskaźnik 
filtracji kłębuszkowej (eGFR, glomerular filtration 
rate) < 60 ml/min] wykazano u prawie 1/4 chorych 
(22%) [9].
Wyniki opublikowanych badań sugerują, że ryzyko 
rozwoju przewlekłej choroby nerek wzrasta już u osób 
z nieprawidłową glikemią na czczo lub upośledzoną 
tolerancją glukozy [10, 11]. Badania przeprowadzone 
w populacji NHANES (National Health and Nutrition 
Examination Survey) wykazały, że u 17,1% osób 
z nieprawidłową glikemią na czczo, w tym u 10% bez 
współistniejącego nadciśnienia tętniczego, rozpoznano 
PChN [11]. Warto podkreślić, że zgodnie z obowiązu-
jącymi zaleceniami zarówno Amerykańskiego [12], jak 
i Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego [13] bada-
nia przesiewowe w kierunku PChN należy wykonywać 
jedynie u chorych z rozpoznaną cukrzycą. 
Istotny wzrost zapadalności na cukrzycę typu 2 
w ciągu minionych dekad jest przyczyną znacznie 
częstszego rozpoznawania cukrzycowej choroby ne-
rek. Należy jednak zaznaczyć, że w przeprowadzonych 
w ostatnim czasie badaniach odnotowano tendencję 
spadkową częstości występowania nefropatii w tej 
grupie chorych [14].
Defi nicja i klasyfi kacja cukrzycowej 
choroby nerek
Cukrzycową chorobę nerek defi niuje się jako obec-
ność zwiększonego wydalania albuminy z moczem 
i/lub upośledzonej czynności wydalniczej nerek u osób 
z rozpoznaną cukrzycą. Klasyfi kację cukrzycowej cho-
roby nerek przedstawiono w tabeli 1.
Tabela 1. Klasyfi kacja cukrzycowej choroby nerek [12, 86], w modyfi kacji własnej
Albuminuria





1 Prawidłowe i wysoko prawidłowe < 30 < 20
2 Wysokie 30–299 20–200
3 Bardzo wysokie ≥ 300 > 200
Czynność wydalnicza nerek
Stopień upośledzenia czynności wydalniczej nerek na podstawie eGFR eGFR [ml/min/1,73 m²]
1 Prawidłowy i podwyższony eGFR > 90
2 Łagodne obniżenie eGFR 60–89
3a Łagodne do umiarkowanego obniżenie eGFR 45–59
3b Umiarkowane do znacznego obniżenie eGFR 30–44
4 Znaczne obniżenie eGFR 15–29
5 Niewydolność nerek < 15
eGFR (glomerular fi ltration rate) — obliczony wskaźnik fi ltracji kłębuszkowej
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Albuminuria
Zgodnie z obowiązującymi zaleceniami badania 
przesiewowe, w postaci półilościowego oznaczenia 
stężenia albuminy w moczu za pomocą testów pa-
skowych, należy wykonywać raz w roku u wszystkich 
chorych na cukrzycę typu 2, od momentu jej rozpozna-
nia. Dodatni wynik testu przesiewowego obliguje do 
ilościowego oznaczenia wydalania albuminy z moczem 
(AER, albumin excretion rate) w 24-godzinnej lub 
nocnej zbiórce moczu albo na podstawie wskaźnika 
albumina/kreatynina (ACR, albumin/creatinine ratio). 
W celu uniknięcia uzyskania wyników fałszywie do-
datnich zaleca się 2–3-krotne powtórzenie oznaczenia 
albuminurii w ciągu 3–6 miesięcy [13].
Zwiększone wydalanie albuminy z moczem jest jed-
nym z pierwszych objawów choroby nerek w przebiegu 
cukrzycy i niezależnym czynnikiem ryzyka progresji cho-
roby nerek do stanu ich schyłkowej niewydolności [15]. 
Należy jednak zaznaczyć, że u części chorych z cukrzycą 
typu 2 stwierdza się upośledzoną czynność wydalniczą 
nerek przy braku albuminurii [16, 17]. 
Stężenie kreatyniny w surowicy i wartość eGFR
Niezależnie od wyniku oznaczenia wydalania albu-
min z moczem, u każdego chorego na cukrzycę należy 
przynajmniej raz w roku oznaczyć stężenie kreatyniny 
w surowicy i obliczyć wartość wskaźnika fi ltracji kłę-
buszkowej za pomocą wzoru MDRD (Modifi cation of 
the Diet in Renal Disease) [13]. 
Wpływ cukrzycowej choroby nerek 
na śmiertelność chorych z przewlekłą 
chorobą nerek 
Chorzy na cukrzycę typu 2 są obciążeni 2–6 razy 
większym ryzykiem zgonu z powodu chorób ukła-
du krążenia oraz ryzykiem wystąpienia incydentów 
sercowo-naczyniowych niezakończonych zgonem 
w porównaniu z osobami bez rozpoznanej cukrzycy 
[18–20]. W metaanalizie 21 badań o dużej liczebności 
analizowanych grup wykazano, że eGFR < 60 ml/min 
oraz ACR ≥ 1,1 mg/mmol (10 mg/g) są niezależnymi 
czynnikami ryzyka zgonu w populacji ogólnej [21]. Moż-
na zatem oczekiwać, że rozpoznanie PChN u pacjentów 
z cukrzycą istotnie zwiększy śmiertelność w tej grupie 
chorych. Foley i wsp. stwierdzili, że prawdopodobień-
stwo zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w grupie chorych 
z cukrzycową chorobą nerek jest ponad 2-krotnie więk-
sze niż u chorych na cukrzycę bez PChN [22].
W opublikowanych dotychczas pracach podkreślo-
no rolę albuminurii jako czynnika predykcyjnego wy-
stąpienia incydentów sercowo-naczyniowych (zawału 
serca, udaru mózgu, chorób naczyń obwodowych) oraz 
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny [19, 23, 24]. Jedno-
cześnie wykazano, że ryzyko rozwoju chorób układu 
krążenia u chorych z cukrzycą typu 2 wzrasta proporcjo-
nalnie do stopnia upośledzenia czynności wydalniczej 
nerek, określanej na podstawie obniżenia wskaźnika 
fi ltracji kłębuszkowej [25]. W badaniu ADVANCE (The 
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and 
Diamicron Modifi ed Release Controlled Evaluation 
Study) w czasie 4-letniej obserwacji oceniano związek 
między wielkością wydalania albuminy z moczem (ACR) 
i eGFR a ryzykiem wystąpienia incydentów sercowo-
-naczyniowych w grupie 10 640 chorych na cukrzycę. 
Wielkość albuminurii oraz stopień upośledzenia czyn-
ności wydalniczej nerek były niezależnymi czynnikami 
predykcyjnymi progresji cukrzycowej choroby nerek 
oraz rozwoju chorób układu krążenia [26]. 
Czynniki ryzyka rozwoju i progresji 
cukrzycowej choroby nerek 
— profi laktyka i leczenie
Hiperglikemia, nadciśnienie tętnicze i dyslipidemia 
należą do głównych czynników ryzyka rozwoju an-
giopatii, w tym również cukrzycowej choroby nerek. 
Wydaje się, że predyspozycja genetyczna, pochodze-
nie etniczne i styl życia odgrywają równie istotną rolę 
w patogenezie i/lub progresji tego powikłania cukrzy-
cy. Zatem zarówno postępowanie farmakologiczne, 
jak i niefarmakologiczne w cukrzycowej chorobie 
nerek powinno być wielokierunkowe. W badaniu 
Steno-2 wykazano, że zintensyfi kowane postępowa-
nie medyczne, nastawione na zwalczanie licznych 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego oraz PChN, 
zmniejszyło o połowę prawdopodobieństwo rozwoju 
mikro- i makroangiopatii w grupie chorych z cukrzycą 
typu 2 i mikroalbuminurią [27, 28].
Predyspozycja genetyczna
Analizując częstość występowania późnych powi-
kłań cukrzycy, wykazano, że u 60% chorych, pomimo 
wieloletniego przebiegu choroby, nie dochodzi do 
upośledzenia czynności wydalniczej nerek, a jedynie 
u połowy badanych z prawidłowym eGFR stwierdza się 
zwiększone wydalanie albuminy z moczem. Obserwacje 
te zachęciły do badań nad genetycznym podłożem 
cukrzycowej choroby nerek [29, 30]. Harjutsalo i wsp. 
poddali badaniu 537 rodzin, u których rozpoznano 
cukrzycę typu 1 przynajmniej u dwójki z rodzeństwa. 
Autorzy stwierdzili, że obecność nefropatii cukrzycowej 
u jednego z rodzeństwa zwiększa ponad dwukrotnie 
(RR 2,3; 95% CI 1,4–2,7) ryzyko rozwoju przewlekłej 
choroby nerek u drugiego z rodzeństwa [31]. Dotych-
czas opublikowano kilka badań podkreślających rolę 
niektórych genów w patogenezie PChN u osób z cuk-
rzycą typu 1 [32, 33]. Wyniki tych prac nie zostały osta-
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tecznie potwierdzone w metaanalizie Williams i wsp. 
(GENIE, Genetics of Nephropathy — an International 
Effort) [34]. Warto zaznaczyć, że obecnie trwa badanie 
PROVALID, które wykorzystując również metody badań 
molekularnych, ma pomóc w identyfi kacji chorych 
z cukrzycą typu 2 obciążonych większym prawdopo-
dobieństwem rozwoju choroby nerek. 
Palenie tytoniu
Palenie tytoniu sprzyja wystąpieniu oraz przy-
spiesza progresję cukrzycowej choroby nerek. Nie bez 
znaczenia pozostaje wpływ palenia tytoniu na wzrost 
ryzyka sercowo-naczyniowego. Udowodniono, że u pa-
laczy tytoniu znacznie częściej stwierdzano zwiększone 
wydalanie albuminy z moczem oraz upośledzoną czyn-
ność wydalniczą nerek w porównaniu z niepalącymi 
chorymi na cukrzycę typu 2 [35]. Z kolei zaprzestanie 
palenia u badanych z mikroalbuminurią spowalniało 
tempo progresji cukrzycowej choroby nerek [36].
Oczywiste zatem wydają się obowiązujące zale-
cenia [12, 13], mówiące o konieczności zaprzestania 
palenia tytoniu i podkreślające konieczność zarówno 
psychologicznego, jak i farmakologicznego wsparcia 
chorego w trakcie przerwania nałogu.
Nadwaga i otyłość
Nadmierna masa ciała, spowodowana większą 
podażą energii zawartej w pokarmach w stosunku do 
zapotrzebowania organizmu oraz brakiem aktywności 
fi zycznej, sprzyja rozwojowi przewlekłej choroby nerek 
[37, 38]. Metaanaliza 13 badań oceniających wpływ 
zmniejszenia masy ciała na czynność nerek, w tym u pa-
cjentów z cukrzycą, wykazała, że obniżenie masy ciała 
o każdy 1 kilogram zmniejszało białkomocz i albuminurię 
o odpowiednio 110 mg (95% CI 60–160 mg, p < 0,001) 
i 1,1 mg (95% CI 0,5–2,4 mg, p = 0,011) [39].
Według aktualnych wytycznych dotyczących 
postępowania dietetycznego u chorych na cukrzycę 
podstawowe znacznie ma zmniejszenie spożycia ka-
lorii oraz stosowanie diety ubogowęglowodanowej, 
niskotłuszczowej. Obniżenie kaloryczności diety o 500–
–1000 kcal/dobę powinno prowadzić do powolnego 
zmniejszenia masy ciała o 0,5–1,0 kg tygodniowo [12, 
13]. Redukcji masy ciała sprzyja regularna aktywność 
fi zyczna — optymalnie 150 minut umiarkowanego 
wysiłku fi zycznego tygodniowo [12]. 
Dieta
Ograniczenie spożycia białka w diecie spowalnia 
progresję cukrzycowej choroby nerek do stanu ich 
schyłkowej niewydolności [40, 41]. Zgodnie z zalece-
niami Amerykańskiego Towarzystwa Diabetologicznego 
u chorych na cukrzycę z PChN w stadium 1–2 należy 
ograniczyć spożycie białka do 0,8–1,0 g/kg mc., a w sta-
dium 3–5 ≤ 0,8 g/kg mc. [12].
Nadciśnienie tętnicze
Nadciśnienie tętnicze u chorych na cukrzycę typu 2 
rozpoznaje się u około 40% pacjentów w wieku 45 lat 
i aż u 60% chorych w wieku powyżej 75 lat. Współist-
nienie nadciśnienia tętniczego oraz cukrzycy istotnie 
zwiększa ryzyko rozwoju powikłań oraz zgonów z po-
wodu chorób układu krążenia [42]. Ponadto w licznych 
dużych, randomizowanych badaniach klinicznych udo-
wodniono, że prawidłowa kontrola ciśnienia tętniczego 
opóźnia wystąpienie i zwalnia progresję cukrzycowej 
choroby nerek [43–45].
W cukrzycy, podobnie jak w PChN o innej etiologii, 
obserwuje się rozszerzenie naczyń doprowadzających 
kłębuszków nerkowych przyczyniające się, nawet 
w przypadku niewystępowania systemowego nadciś-
nienia tętniczego, do wzrostu ciśnienia śródkłębuszko-
wego [46] i w konsekwencji zwiększenia przesączania 
kłębuszkowego [47, 48]. Hiperfi ltracja w kłębuszkach 
nerkowych sprzyja wystąpieniu albuminurii. Dlatego 
szczególnie w grupie osób z cukrzycową chorobą 
nerek wskazane wydaje się utrzymanie niższych od 
zalecanych dla populacji ogólnej docelowych wartości 
ciśnienia tętniczego.
W badaniu UKPDS (The United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study) wykazano występowanie związku 
między intensywnością leczenia przeciwnadciśnienio-
wego a zmniejszeniem zachorowalności i śmiertelności 
w grupie 1544 chorych na cukrzycę typu 2 i nadciśnienie 
tętnicze. Średnie wartości ciśnienia tętniczego, pod-
czas 9-letniego okresu obserwacji, wynosiły u chorych 
poddanych bardziej lub mniej intensywnemu leczeniu 
przeciwnadciśnieniowemu odpowiednio 144/82 mm Hg 
i 154/87 mm Hg. Chorzy zakwalifi kowani do grupy 
z docelowo niższymi wartościami ciśnienia charaktery-
zowali się mniejszym o 32% ryzykiem zgonu z powodu 
cukrzycy (2/3 przyczyn zgonów stanowiły choroby ukła-
du krążenia). Ponadto u tych chorych prawie 2-krotnie 
rzadziej stwierdzano udar mózgu oraz niewydolność 
serca, a w 6. roku obserwacji odnotowano zmniejszenie 
ryzyka rozwoju mikroalbuminurii o 29% [43]. Podobnie, 
w prospektywnym obserwacyjnym badaniu Adler i wsp. 
odnotowali związek między ciśnieniem tętniczym a ry-
zykiem wystąpienia powikłań cukrzycy. Obniżenie skur-
czowego ciśnienia tętniczego (SBP, systolic blood pres-
sure) średnio o 10 mm Hg redukowało ryzyko rozwoju 
zarówno makro-, jak i mikroangiopatii o odpowiednio 
12% i 19% [49]. Schrier i wsp., rozważając celowość 
obniżania wartości ciśnienia tętniczego u chorych na cuk-
rzycę typu 2 i z uznawanymi za prawidłowe wartościami 
ciśnienia tętniczego (tj. poniżej 140/90 mm Hg), poddali 
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analizie 480 uczestników badania ABCD (The Appro-
priate Blood Pressure Control in Diabetes Trial). Chorych 
losowo przydzielano do grupy otrzymującej placebo 
[docelowo rozkurczowe ciśnienie tętnicze (DBP, diastolic 
blood pressure) 80–89 mm Hg] lub grupy przyjmującej 
lek przeciwnadciśnieniowy (docelowo zmniejszenie 
DBP o 10 mm Hg). W porównaniu z badanymi z grupy 
placebo (średnie wartości uzyskanego ciśnienia tętni-
czego 137/81 mm Hg) chorzy poddani farmakoterapii 
przeciwnadciśnieniowej (średnie wartości uzyskanego 
ciśnienia tętniczego 128/75 mm Hg) charakteryzowali 
się zwolnieniem progresji cukrzycowej choroby nerek 
(ocenianej na podstawie albuminurii) oraz retinopatii 
cukrzycowej, jak również mniejszą częstością wystę-
powania powikłań chorób układu krążenia. Podczas 
badania przesączanie kłębuszkowe (GFR) nie uległo 
znamiennym zmianom w obu badanych grupach cho-
rych [50]. Badanie to zwraca uwagę na istotne korzyści 
wynikające z bardziej intensywnego obniżania wartości 
ciśnienia tętniczego w grupie chorych na cukrzycę oraz 
celowość rozpoczynania tego leczenia u pacjentów 
z wysokim prawidłowym ciśnieniem tętniczym lub 
przy stwierdzeniu obecności mikroalbuminurii. Duże 
zainteresowanie wzbudziło badanie ACCORD BP (The 
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Stu-
dy), które objęło 4733 chorych na cukrzycę typu 2, ze 
średnimi wartościami ciśnienia tętniczego 139/76 mm Hg. 
Pacjentów losowo przydzielano do dwóch grup, w któ-
rych celem leczenia było utrzymywanie SBP poniżej 
120 mm Hg (w grupie intensywnego leczenia) oraz 
poniżej 140 mm Hg (w grupie standardowego leczenia). 
Po 5 latach trwania badania stwierdzono, że intensyw-
ne leczenie przeciwnadciśnieniowe (średnie osiągnięte 
SBP 119 mm Hg) zmniejszało o 37% ryzyko udaru 
mózgu, natomiast nie wpływało istotnie na ryzyko 
występowania innych powikłań chorób układu krążenia 
oraz całkowitej śmiertelności. Na uwagę zasługuje fakt 
częstszego (odpowiednio 3,3% vs 1,3%) rozpozna-
wania w tej grupie chorych objawów niepożądanych, 
takich jak niedociśnienie, omdlenie, zaburzenia rytmu 
serca, hiperkalemia czy zmniejszenie eGFR poniżej 
30 ml/min/1,73 m2. Ostatecznie badanie to nie wyka-
zało znamiennych korzyści z intensywnego leczenia 
przeciwnadciśnieniowego w tej grupie chorych [51].
Zgodnie z obowiązującymi obecnie wytycznymi 
podkreśla się konieczność rozpoczynania leczenia 
przeciwnadciśnieniowego zawsze, gdy ciśnienie tętni-
cze wynosi ≥ 140/90 mm Hg. Wskazane jest również 
rozpoczęcie leczenia farmakologicznego u pacjentów 
z wysokim prawidłowym ciśnieniem tętniczym i mikro-
albuminurią lub jawnym białkomoczem. Za docelowe 
ciśnienie tętnicze w grupie pacjentów z cukrzycą uzna-
no wartości poniżej 140/90 mm Hg. U osób z rozpo-
znaną cukrzycową chorobą nerek zaleca się obniżenie 
wartości ciśnienia tętniczego poniżej 130/80 mm Hg. 
Leczenie hipotensyjne w każdym przypadku powinno 
być połączone z modyfi kacją stylu życia. Rekomenduje 
się stosowanie leków blokujących aktywność układu 
renina–angiotensyna–aldosteron (RAA) — inhibitorów 
enzymu konwertującego (ACE-I, angiotensin converting 
enzyme inhibitors) lub antagonistów receptora AT1 dla 
angiotensyny II (ARB, angiotensin receptor blockers) 
[13]. Łączne stosowanie leków z obu wymienionych 
grup, po publikacji badania ONTARGET (The Ongoing 
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril 
Global Endpoint Trial), [52] nie jest obecnie zalecane.
Skuteczne leczenie nadciśnienia tętniczego ma 
zasadnicze znaczenie w zapobieganiu powikłaniom 
chorób układu krążenia i progresji niewydolności nerek. 
Niestety u większości chorych na cukrzycę typu 2 nadciś-
nienie tętnicze jest leczone w sposób niewystarczający. 
Wykazano, że wartości ciśnienia tętniczego poniżej 
140/90 mm Hg uzyskano jedynie u 37% chorych w Sta-
nach Zjednoczonych [53]. Z kolei w populacji polskiej, 
według badania POLKARD-SPOK, wartości skurczowego 
ciśnienia tętniczego poniżej 130 mm Hg i rozkurczowego 
poniżej 80 mm Hg stwierdzono tylko u odpowiednio 
16,6% i 15,8% badanych z cukrzycą [54].
Dyslipidemia
Podwyższone stężenie triglicerydów i obniżone 
stężenie cholesterolu frakcji HDL w surowicy należą do 
typowych zaburzeń lipidowych stwierdzanych u cho-
rych na cukrzycę [12].
Głównym celem leczenia dyslipidemii u pacjentów 
z cukrzycą i współistniejącą PChN jest zmniejszenie 
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego stwierdza-
nego w tej grupie chorych. Badaniem, które w sposób 
ostateczny miało rozstrzygnąć, czy wysokie ryzyko wy-
stąpienia chorób układu krążenia w grupie pacjentów 
z PChN, w tym u osób z cukrzycową chorobą nerek, 
można zmniejszyć, obniżając stężenie cholesterolu 
w surowicy, jest niedawno opublikowane badanie 
SHARP (Study of Heart and Renal Protection) [55]. Bada-
nie to zostało zaprojektowano w celu oceny skuteczno-
ści i bezpieczeństwa stosowania statyny w połączeniu 
z ezetymibem w populacji osób z chorobą nerek, bez 
epizodu zawału serca lub zabiegów rewaskularyzacji 
naczyń wieńcowych w wywiadzie. Do analizy włączono 
9270 chorych na PChN, spośród których 23% stanowili 
chorzy na cukrzycę. W grupie poddanej leczeniu sko-
jarzonemu odnotowano średnie zmniejszenie stężenia 
cholesterolu frakcji LDL w surowicy o 0,85 mmol/l oraz 
wykazano zmniejszenie o 17% częstości występowania 
głównych zdarzeń sercowo-naczyniowych związanych 
z miażdżycą (RR 0,83, 95% CI 0,74–0,94; p = 0,0021) oraz 
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poważnych powikłań naczyniowych (RR 0,85, 95% CI 
0,77–0,94; p = 0,0012). Nie wykazano, by łączne 
stosowanie simwastatyny z ezetymibem zmniejszało 
śmiertelność z powodu incydentów naczyniowych, 
należy jednak zaznaczyć, że jedynie 181 uczestników 
badania zmarło z powodu choroby niedokrwiennej 
serca. Ponadto autorzy przedstawili dowody na bez-
pieczeństwo stosowania terapii hipolipemizującej, 
wykazując porównywalną częstość występowania 
chorób nowotworowych, miopatii oraz zapalenia wą-
troby wśród badanych z PChN otrzymujących leczenie 
skojarzone lub placebo.
Kontrowersje budzi natomiast sugerowany przez 
wielu autorów wpływ leków hipolipemizujących na 
występowanie i progresję przewlekłej choroby nerek. 
Jednym z pierwszych badań poszukujących zależności 
między zaburzeniami gospodarki lipidowej a progresją 
PChN była opublikowana w 1982 roku praca Moorhea-
da i wsp. [56]. Obserwację tę potwierdzono w kolejnych 
analizach, wykazując, że zarówno hiperlipidemia, jak 
i zwiększone stężenie Lp(a) oraz cząsteczek oksy-LDL 
w surowicy może odgrywać istotną rolę w procesie 
uszkodzenia nerek [57, 58]. W późniejszych badaniach 
obserwowano również związek między obecnością 
zaburzeń lipidowych a częstością występowania i pro-
gresją cukrzycowej choroby nerek [59, 60]. W ciągu 
ostatnich dwóch dziesięcioleci nefroprotekcyjny efekt 
działania statyn oceniano w pracach doświadczalnych 
[61, 62], retrospektywnych [63–65] i prospektywnych 
[55, 66, 67]. Metaanaliza 27 randomizowanych badań 
klinicznych wykazała, że leczenie statyną zwalniało 
szybkość utraty fi ltracji kłębuszkowej w porównaniu 
z placebo. Niemniej jednak efekt ten nie osiągnął 
znamienności statystycznej w subpopulacji badanych 
z kłębuszkowym zapaleniem nerek, cukrzycą lub nadciś-
nieniem [68]. Zastosowanie leków hipolipemizujących 
nie zmniejszyło ryzyka progresji PChN do stanu ich 
schyłkowej niewydolności również wśród 6247 uczest-
ników badania SHARP, którzy na początku obserwacji 
nie wymagali leczenia nerkozastępczego [55]. 
Zgodnie z obowiązującymi wytycznymi zaleca 
się stosowanie statyn, niezależnie od wyjściowego 
stężenia lipidów w surowicy, u chorych obciążonych 
cukrzycą i chorobą niedokrwienną serca, jak również 
u osób z PChN, powyżej 40. roku życia i z współistnie-
jącym ≥ 1 czynnikiem ryzyka chorób układu krążenia. 
W pozostałych przypadkach leczenie statyną należy roz-
ważyć, gdy stężenie cholesterolu frakcji LDL w surowicy 
przekroczy 100 mg/dl. Podstawowym celem leczenia 
hipolipemizującego jest obniżenie stężenia cholesterolu 
frakcji LDL w surowicy < 100 mg/dl, a u osób ze współ-
istniejącą chorobą układu krążenia < 70 mg/dl [12].
Hiperglikemia
Hiperglikemia jest głównym czynnikiem ryzyka 
rozwoju mikro- i makroangiopatii u chorych na cukrzy-
cę. Dążenie do optymalnego wyrównania gospodarki 
węglowodanowej może zapobiec uszkodzeniu nerek, 
a także spowolnić progresję PChN [69, 70]. 
W badaniu DCCT (Diabetes Control and Compli-
cations Trial), przeprowadzonym w grupie chorych na 
cukrzycę typu 1, wykazano, że intensywne leczenie 
hiperglikemii zmniejsza częstość występowania mikro-
albuminurii i białkomoczu o odpowiednio 39% i 54%, 
w trakcie 6-letniej obserwacji [71]. W kolejnych latach, 
w badaniu UKPDS 33 (The UK Prospective Diabe tes 
Study), podjęto próbę porównania skuteczności tra-
dy cyjnego i intensywnego leczenia w cukrzycy typu 2. 
Stwierdzono, że obniżenie stężenia hemoglobiny gli-
kowanej (HbA1c) o 1% zmniejszyło o 37% ryzyko roz-
woju powikłań mikronaczyniowych, w tym nefropatii 
i retinopatii, w mniejszym natomiast stopniu wpływało 
na częstość występowania zawału serca [70]. Podobnie, 
w grupie 11 140 chorych na cukrzycę typu 2 uczestni-
czących w badaniu ADVANCE intensywne postępowa-
nie farmakologiczne (HbA1c < 6,5%) zmniejszyło ryzyko 
wystąpienia cukrzycowej choroby nerek (mniejsze ryzy-
ko rozwoju mikro- i makroalbuminurii o odpowiednio 
9% i 30%), pogorszenia czynności wydalniczej nerek 
(o 21%) i osiągnięcia stadium schyłkowej niewydolności 
nerek (o 65%) [72]. 
Należy podkreślić, że intensyfi kacja leczenia cuk-
rzycy sprzyja wystąpieniu hipoglikemii. Nawracające 
incydenty niedocukrzenia pogarszają jakość życia 
chorych, ale mogą również predysponować do wy-
stąpienia niedokrwienia mięśnia sercowego, zaburzeń 
rytmu serca i nagłego zgonu [73–76]. W badaniu 
ACCORD intensywne postępowanie farmakologiczne 
(HbA1c < 6,0%) istotnie zmniejszało ryzyko wystąpie-
nia mikro- i makroalbuminurii w grupie 10 251 osób 
z cukrzycą typu 2. Niemniej jednak odnotowano więk-
szą śmiertelność wśród chorych zakwalifi kowanych do 
grupy z docelowo niższymi wartościami glikemii w po-
równaniu z chorymi leczonymi w sposób standardowy 
(HbA1c 7,0–7,9%) [74]. 
Zgodnie z aktualnymi kryteriami wyrównania go-
spodarki węglowodanowej u większości osób dorosłych 
z cukrzycą typu 2 docelowy odsetek hemoglobiny gliko-
wanej wynosi ≤ 7,0%. W przypadku krótkotrwałej cukrzy-
cy typu 2 oraz u osób z cukrzycą typu 1 należy dążyć do 
obniżenia HbA1c poniżej 6,5%. Bardziej łagodne kryteria 
wyrównania — HbA1c ≤ 8,0% — obowiązują u chorych 
w starszym wieku, z przebytymi epizodami ciężkiej 
hipoglikemii, ze współistniejącymi zaawansowanymi 
powikłaniami mikro- i makroangiopatycznymi [12, 13].
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W celu uzyskania optymalnego wyrównania meta-
bolicznego cukrzycy stosuje się terapię behawioralną 
oraz postępowanie farmakologiczne w postaci doust-
nych leków przeciwcukrzycowych i/lub insulinotera-
pii. Chorzy z rozpoznaną cukrzycową chorobą nerek 
wymagają szczególnego nadzoru i odpowiedniego 
doboru leków hipoglikemizujących. Wykazano, że wraz 
ze wzrostem stopnia upośledzenia czynności wydalni-
czej nerek zwiększa się ryzyko wystąpienia epizodów 
niedocukrzenia [77, 78]. U osób z PChN dochodzi 
do zmniejszenia metabolizmu insuliny w nerkach 
oraz upośledzonej degradacji hormonu w tkankach 
obwodowych. Ponadto stosowanie leków przeciw-
cukrzycowych wydalanych przez nerki, zwłaszcza 
u chorych z eGFR < 30 ml/min, może być przyczyną 
nawracających stanów hipoglikemii [77]. Wykaz leków 
przeciwcukrzycowych stosowanych u osób z cukrzycą 
typu 2 i współistniejącą przewlekłą chorobą nerek 
przedstawiono w tabeli 2.
Zarówno Amerykańskie, jak i Polskie Towarzystwo 
Diabetologiczne w pierwszym etapie leczenia cukrzycy 
typu 2 zalecają modyfi kację stylu życia w połączeniu 
z monoterapią metforminą lub pochodną sulfonylo-
mocznika, a w razie nietolerancji lub przeciwwskazań 
do stosowania wymienionych leków włączenie inhi-
bitorów dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4). Inhibitory 
DPP-4 znalazły zastosowanie również w terapii sko-
jarzonej cukrzycy [12, 13]. Metformina, najczęściej 
rekomendowany lek w monoterapii cukrzycy typu 2, 
jest eliminowana z organizmu głównie przez nerki. 
U chorych z upośledzoną czynnością wydalniczą nerek 
leczonych metforminą opisano przypadki wystąpienia 
kwasicy mleczanowej [79]. Jakkolwiek przedstawiono 
dowody na bezpieczeństwo przyjmowania metforminy 
u osób z eGFR > 30 ml/min (w dawce dostosowanej 
do stopnia niewydolności nerek) [80], w Polsce żaden 
z preparatów metforminy nie jest zarejestrowany do 
stosowania u chorych z wskaźnikiem fi ltracji kłębusz-
kowej < 60 ml/min. Pochodne sulfonylomocznika 
stanowią drugą, po metforminie, najczęściej zalecaną 
grupę leków przeciwcukrzycowych. Niestety, prawdo-
podobieństwo wystąpienia hipoglikemii w trakcie tera-
Tabela 2. Wykaz klasycznych leków przeciwcukrzycowych stosowanych u osób z cukrzycą typu 2, z uwzględnieniem 
zaleceń dotyczących dawkowania w zależności od stopnia niewydolności nerek [12, 13, 81, 87]
Doustny lek hipoglikemizujący Zastosowanie u chorych z cukrzycą i PChN
Metformina Ryzyko wystąpienia kwasicy mleczajowej (rzadko)
Dawkowanie w zależności od stopnia zaawansowania
niewydolności nerek:
• eGFR 45–60 ml/min
— bez konieczności redukowania dawki
— wskazana ocena czynności nerek co 3–6 miesięcy
• eGFR 30–45 ml/min
— wskazane zmniejszenie dawki (do 50%)
— wskazana ocena czynności nerek co 3 miesiące
• eGFR < 30 ml/min
— stosowanie przeciwwskazane
Pochodne sulfonylomocznika Zwiększone ryzyko wystąpienia hipoglikemii
Zalecane stosowanie pochodnych sulfonylomocznika II generacji
Dawkowanie w zależności od stopnia zaawansowania niewydolności nerek:
• eGFR < 60 ml/min
— wskazana redukcja dawki
Glinidy Leki stosunkowo bezpieczne
• eGFR < 60 ml/min
— bez konieczności redukowania dawki
Pochodne tiazolidynodionu Powodują retencję płynów — ryzyko wystąpienia obrzęków
Pioglitazon nie podlega eliminacji nerkowej — bez konieczności 
redukowania dawki u chorych z PChN
Inhibitory α-glukozydazy Metabolity akarbozy, kumulując się w organizmie, mogą uszkadzać wątrobę
Przeciwwskazane stosowanie u chorych ze stężeniem kreatyniny > 2 mg/dl
PChN — przewlekła choroba nerek; eGFR (glomerular fi ltration rate) — obliczony wskaźnik fi ltracji kłębuszkowej
Diabetologia Kliniczna 2012, tom 1, nr 6
230 www.dk.viamedica.pl
pii pochodną sulfonylomocznika u osoby z upośledzoną 
czynnością wydalniczą nerek istotnie wzrasta [40]. 
Nową opcję terapeutyczną w cukrzycy typu 2 stano-
wią leki inkretynowe, w tym inhibitory DPP-4 (tab. 3). Z tej 
grupy leków na szczególną uwagę u chorych na PChN 
zasługuje linagliptyna. Lek ten jest wydalany w postaci 
niezmienionej głównie z żółcią, dlatego też może być 
bezpiecznie stosowany u osób z upośledzoną czynnoś-
cią wydalniczą nerek. Linagliptyna, hamując aktywność 
DPP-4, zwiększa stężenie w surowicy i wydłuża okres 
półtrwania glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1, 
glucagon-like peptide 1). W efekcie obniża glikemię 
poprzez zwiększenie wydzielania insuliny i hamowanie 
uwalniania glukagonu. Oceniając skuteczność stosowa-
nia linagliptyny w monoterapii, wykazano, że lek ten 
w porównaniu z placebo zmniejszał stężenie HbA1c 
średnio o 0,69% [78]. Podobnie, dołączenie linagliptyny 
do metforminy lub metforminy i pochodnej sulfonylo-
mocznika obniżało stężenie hemoglobiny glikowanej 
odpowiednio o 0,49% [81] i 0,62% [82]. Singh-Franco 
i wsp. przeprowadzili metaanalizę 9 badań (n = 4246), 
w których oceniano skuteczność linagliptyny w monote-
rapii (vs placebo) lub w terapii skojarzonej z metforminą 
(vs metformina + placebo), pochodnymi sulfonylomocz-
nika (vs pochodna sulfonylomocznika + placebo) lub 
pioglitazonem (vs pioglitazon + placebo). Linagliptyna 
w dawce 5 mg/dobę zmniejszała odsetek hemoglobiny 
glikowanej o 0,63% (p < 0,00001) oraz obniżała stę-
żenie glukozy na czczo o 1,01 mmol/l (p < 0,00001). 
Należy jednak podkreślić, że w badaniu tym nie wy-
kazano wyższości inhibitora DPP-4 nad metforminą 
w kontroli glikemii u chorych z cukrzycą typu 2 [83]. 
Częstość występowania działań niepożądanych w gru-
pie otrzymującej linagliptynę w porównaniu z placebo 
była podobna [83]. Ponadto Graefe-Mody i wsp. udo-
wodnili, że stopień niewydolności nerek nie wpływał 
na stężenie leku w osoczu [84]. Uwzględniając wyniki 
opublikowanych badań, 25 sierpnia 2011 roku linaglip-
tyna została zarejestrowana do stosowania na terenie 
Unii Europejskiej u pacjentów z cukrzycą typu 2. Polskie 
i Amerykańskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca 
podawanie leków inkretynowych w terapii skojarzo-
nej. Niemniej jednak dopuszczone jest zastosowanie 
linagliptyny w monoterapii w przypadku nietolerancji 
lub przeciwwskazań do stosowania metforminy, w tym 
między innymi u chorych z PChN [12, 13]. 
Podsumowanie
Cukrzycowa choroba nerek jest częstym powikła-
niem cukrzycy, stwierdzanym u co trzeciego chorego 
z hiperglikemią. Niestety, zbyt późne rozpoznawanie 
oraz niedostateczne wyrównanie gospodarki węglo-
wodanowej i nadciśnienia tętniczego przyczyniły się 
w ciągu minionych lat do istotnego wzrostu liczby 
chorych wymagających leczenia nerkozastępczego. 
Cukrzycowa choroba nerek jest obecnie główną przy-
czyną schyłkowej niewydolności nerek na świecie. Po-
nadto rozpoznanie cukrzycowej choroby nerek istotnie 
zwiększa ryzyko wystąpienia chorób układu krążenia 
oraz innych mikroangiopatii. Optymalne postępowanie 
terapeutyczne u chorych na cukrzycą typu 2 i PChN 
obejmuje modyfi kację stylu życia oraz ścisłą kontrolę 
w zakresie glikemii, lipidogramu i ciśnienia tętniczego. 
Pomimo znacznego postępu opieki diabetologicznej 
nadal u znacznego odsetka badanych nie udaje się 
uzyskać docelowych wartości wskaźników wyrównania 
cukrzycy. Odwołując się do wyników niedawno opubli-
kowanego badania Kardia-Pol, jedynie u 15% chorych 
na cukrzycę udało się obniżyć ciśnienie tętnicze poniżej 
140/90 mm Hg i uzyskać zalecane stężenie cholesterolu 
frakcji LDL (< 100 mg/dl) [85]. Dlatego też zapobieganie 
wystąpieniu oraz leczenie cukrzycowej choroby nerek 
pozostaje wspólnym wyzwaniem dla lekarzy diabeto-
logów i nefrologów.
Tabela 3. Wykaz inhibitorów dipeptydylopeptydazy-4 stosowanych u osób z cukrzycą typu 2, z uwzględnieniem zaleceń 
dotyczących dawkowania w zależności od stopnia niewydolności nerek [86]
Inhibitor dipeptydolopeptydazy-4 Zastosowanie u chorych z cukrzycą i PChN
Sitagliptyna eGFR 30–60 ml/min
— lek stosowany w dawce 50 mg/dobę 
eGFR < 30 ml/min
— lek stosowany w dawce 25 mg/dobę
Saxagliptyna eGFR < 30 ml/min
— lek stosowany w dawce 2,5 mg/dobę
Wildagliptyna eGFR < 60 ml/min
— przeciwwskazane stosowanie
Linagliptyna Bez konieczności redukowania dawki u chorych z PChN
PChN — przewlekła choroba nerek; eGFR (glomerular fi ltration rate) — obliczony wskaźnik fi ltracji kłębuszkowej
Agata Kujawa-Szewieczek i wsp., Przewlekła choroba nerek u chorych na cukrzycę typu 2
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